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Resumo

Atualmente o envelhecimento populacional é uma realidade que se estende a maioria

dos paises desenvolvidos.

Por um lado, este é um claro sinal de evolucdo social, pois 0 aumento do indice de
envelhecimento tem subjacente uma maior esperanca média de vida, que é devida ao
desenvolvimento do conhecimento cientifico, aos avancos tecnologicos, ao crescimento

econdmico e a promocéao das politicas publicas.

No entanto, o envelhecimento populacional tem um forte impacto a nivel individual.
Depois dos 30 anos, idade em que normalmente se atinge o pico da maior parte das
fungdes bioldgicas, comega-se a perceber um certo declinio relacionado com a idade
que pode ser decorrente de aspetos que nao se controlam (como a perda de capacidade
de adaptacdo do nosso organismo em situacdes de stress) ou de aspetos que podem ser
modificados pelo proprio individuo (como o estilo de vida, alimentagdo e meio

ambiente).

Estas alteracGes fisioldgicas vdo ter implicagbes na farmacodindmica e na

farmacocinética de alguns farmacos.

H& muitos farmacos que podem ter uma relacdo beneficio/risco positiva para jovens
adultos, mas ndo permanecem desta forma quando se fala da populagéo idosa. E muitos
destes fA&rmacos passam mesmo a ser inadequados para a populacdo geriatrica ou, se

usados, deve-se ter especial cautela.

Uma classe farmacologica que se encontra incluida nesta descricdo sdo as
benzodiazepinas, muitas vezes prescritas aos idosos. Um exemplo desta classe
farmacoldgica é o Midazolam que, sendo muito lipofilico, e tendo em conta as

alteracdes fisioldgicas nos idosos, € potencialmente inapropriado para esta populacao.

Neste trabalho pretendemos verificar se a dose recomendada de Midazolam
preconizada para inducdo do sono num adulto deveria ser mantida num idoso ou, como

suspeitamos, diminuida.

Palavras-chave: Farmacocinética; Idoso; Benzodiazepinas; Midazolam; Modulacéo



Abstract

Currently, the increase in number and percentage of older population is a reality that

extends to most developed countries.

On the one hand, this is a clear sign of social evolution, as the increase in the aging rate
has an underlying higher average life expectancy, which is due to the development of
scientific knowledge, technological advances, economic growth, and the promotion of

public policies.

However, the increase of older population has a strong impact at the individual level.
After the age of 30, the age at which the peak of most biological functions is usually
reached, some age-related decline begins to be noticed, which may be due to aspects
that are not controlled (such as loss of adaptability of our body in stressful situations)
or aspects that can be modified by the individual (such as lifestyle, food and

environment).

These physiological changes will have implications for the pharmacodynamics and

pharmacokinetics of some drugs.

There are many drugs that can have a positive benefit/risk ratio for young adults, but
do not remain like that when we’re talking about the elderly population. And many of
these drugs even become unsuitable for the geriatric population or, if used, special

caution must be exercised.

A pharmacological class that is included in this description are the benzodiazepines,
often prescribed to the elderly. An example of this pharmacological class is Midazolam
which, being very lipophilic, and considering the physiological changes in the elderly,

is potentially inappropriate for this population.

In this work we intend to verify if the recommended dose of Midazolam for inducing

sleep in an adult should be maintained in an elderly person or, as we suspect, reduced.

Keywords: Pharmacokinetics; Elderly; Benzodiazepines; Midazolam; Modulation
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Abreviaturas

AUC — Area sob a curva de concentracio plasmatica

B:P - Razdo entre a concentracdo de farmaco no sangue e no plasma
Cmax — Concentracdo maxima

CYP3A4 — Citocromo P450 3A4

Fu - Fracdo livre no plasma

FoPl&ma - fracdo livre no plasma

Fx°9" - fracdo de volume de &gua, lipidos ou proteina no 6rgéo
GFR — Taxa de filtracdo glomerular

Kecat - NUmero de renovacao

Kiipia - Coeficiente de parti¢do lipido/agua

Kwm — Constante de Michaelis-Menten

Korgan — Coeficiente de parti¢cdo orgao/plasma

Kprotein - Coeficiente de particdo proteina/agua

LogP — Logaritmo do coeficiente de parti¢do

MW - Peso molecular

Poc, pis - Permeabilidade plasma-sangue

PBPK — Modelo farmacocinético de Base Fisiologico

pH — Potencial de hidrogénio

Pintest - Permeabilidade intestinal

pKa — Constante de dissociacdo

Ppis, be - Permeabilidade sangue-plasma

RCM — Resumo das Caracteristicas do Medicamento

T12 — Tempo de semivida

Tmax — Tempo em que é atingida a Concentragdo maxima

UGT1A4 — UDP-glucuronosiltransferase 1-4
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1 Introducao

1.1 Conceitos basicos de farmacologia e farmacocinética

A farmacologia é o estudo do mecanismo de acdo de um farmaco e de como o
organismo responde a este. Associada a a farmacologia estdo duas &reas cientificas, a

farmacocinética e a farmacodindmica. (1)

Drug administered

'

Drug absorption

Pharmacokinetics

Drug metabolism € Drug distribution —_— Drug elimination
Transfer to site of action

Regulatory proteins —_— Receptor
enzyme
ion channel
transporter
Affinity Binds to molecular target

Mechanism of drug action

Pharmacodynamics

Efficacy | Response to drug

Figura 1. Representacao esquematica da relacéo entre farmacocinética e
farmacodinamica (2)

A farmacocinética € o estudo do movimento que o farmaco faz no organismo desde que

é administrado até que é eliminado. (3)
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Figura 2. Representacao esquematica da farmacocinética de um farmaco (4)

A farmacodindmica consiste no estudo dos efeitos bioquimicos, fisioldgicos e
moleculares decorrentes da resposta do organismo a uma concentra¢do do farmaco no

local de agéo e da sua interagcdo com o recetor. (3,5)
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ativado
LD

Transdugao
de sinal

Figura 3. Reconhecimento de um farmaco pelo recetor (4)



1.1.1 Mecanismo de ac¢do dos farmacos

Os farmacos sdo substancias quimicas capazes de alterar um processo fisiol6gico
quando introduzidas no nosso organismo, para que possam exercer o seu efeito

terapéutico. (2)

Os farmacos tém de atingir o seu local de acdo a partir da corrente sistémica, sendo que
a distribuicdo nos locais de acdo € um processo cinético que depende das caracteristicas

fisico-quimicas dos préprios farmacos. (6)

Assim, dependendo destas, os farmacos poderdo exercer o seu efeito a nivel
extracelular, na membrana celular, ou a nivel intracelular, ligando-se a macromoléculas
bioldgicas designadas por recetores e formando um complexo farmaco-recetor que
medeia a resposta farmacolégica. Ha ainda farmacos que atuam sem se ligarem a estes

recetores, reagindo quimicamente com outros constituintes organicos. (2,6)

O efeito/resposta de um farmaco € influenciado pela concentracdo do mesmo no seu
local de acdo. No entanto, a relacdo entre a dose e a resposta do farmaco ndo é
normalmente diretamente proporcional, mas sim uma curva de dose-resposta

tipicamente néo linear (forma sigmoide). (6)

Neste tipo de curvas é comum se usar uma escala logaritmica no eixo das abcissas, que
representa a dose do farmaco, e uma escala linear no eixo das ordenadas, que representa

a resposta medida a um determinado tempo. (2)

Eficacia
Maxima

Resposta medida

Potencia

Dose (escalalog )

Figura 1. Curva dose-resposta hipotética (5)
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Para caracterizar a farmacocinética dos farmacos recorre-se a caracterizacdo da curva
de concentracdo obtida numa matriz bioldgica (plasma, soro, sangue) versus tempo, e

estimam-se parametros farmacocinéticos a partir desta, como (6):

e Concentracdo maxima;

e Areasobacurva;

e Biodisponibilidade;

e Depuracdo plasmatica (Clearance plasmatica);
e Volume aparente de distribuicao;

e Tempo de semivida de eliminacéo.

1.1.2 Passagem de farmacos pelas barreiras bioldgicas

Para atingir o seu local de agdo, o farmaco tera de passar através das membranas

celulares. Existem 3 propriedades principais que determinam esta passagem (7):

e Lipossolubilidade relativa da forma neutra e ionizada;
e Grau de ionizacgdo;

e Tamanho e forma da molécula;

Lipossolubilidade

A lipossolubilidade é a propriedade que se refere a capacidade de uma substancia se
solubilizar preferencialmente em meio lipidico. Quanto maior for essa solubilidade,
mais facilmente o fAdrmaco atravessa as barreiras fisioldgicas, devido as caracteristicas
estruturais das mesmas. Assim, as moléculas lipossoluveis difundem-se através das
membranas bioldgicas por processo passivo, passando do local de concentracdo mais
elevada para o de concentracdo mais baixa. (7)

Grau de ionizacdo

Uma vez que as membranas bioldgicas tendem preferencialmente a permear
substancias lipofilicas, e visto que os farmacos na sua forma ndo ionizada sdo mais

lipofilicos, entdo os fArmacos ndo ionizados atravessam mais facilmente através das
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membranas (atraves de difusdo passiva). O grau de ionizacdo do farmaco depende do

pH do meio onde se encontra. (8)

Tamanho e forma da molécula

Apenas moléculas pequenas (dimensdes inferiores a 100 daltons) conseguem atravessar

as membranas bioldgicas pelos seus poros, através de difusdo passiva. (6)

1.1.3 Absorc¢ao

O processo de absorcdo de fA&rmacos caracteriza-se pela transferéncia de um farmaco
do seu local de administracdo para a corrente sanguinea. Esta é condicionada por alguns

fatores, como por exemplo (4):

e caracteristicas fisico-quimicas do farmaco;
e via de administragédo
e fluxo sanguineo no local de absorcao;

e area disponivel para absorcédo

A fracéo da dose administrada com ac&o sistémica denomina-se de biodisponibilidade.

(4)

1.1.4 Distribuicéo

O processo de distribuicdo caracteriza-se pela transferéncia do farmaco da corrente
sistémica para os tecidos e 0 seu retorno a corrente sistémica, segundo um perfil de

distribuicdo que reflete as suas propriedades fisico-quimicas e fatores fisiologicos. (9)

A distribuicdo € condicionada pelo débito cardiaco, fluxo sanguineo regional,
permeabilidade capilar, volume do tecido, grau de ligacdo as proteinas plasmaticas e

ainda pela lipofilicidade do farmaco. (4,6,9)

Os 6rgdos com melhor perfusdo sdo o coragdo, rins, cérebro e figado, sendo estes os
6rgdos que poderao receber um maior teor de farmaco a partir da corrente sistémica.
Para os restantes 6rgdos, caracterizados como 6rgdos de menor perfusdo (musculos

esqueléticos, tecido adiposo, pele e maioria das visceras) a distribuicdo € lenta, podendo
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ser necessarios minutos ou horas para que o estado estacionario de distribuicao se atinja

nestes orgaos. (4,6)

H& farmacos que se podem acumular em alguns tecidos, independentemente do
equilibrio que seria de esperar em funcdo das suas propriedades. Estes tecidos
constituem um depdsito do farmaco, que prolonga o seu efeito, a medida que o farmaco
se liberta (a medida que as concentragdes plasmaticas se reduzem) e atinge a corrente

sanguinea e os locais de acdo, mantendo o seu efeito farmacoldgico. (6)

1.1.5 Biotransformacgéao

A biotransformacdo ou metabolismo de um farmaco tem como fim facilitar a sua
eliminacdo. Mas nem sempre ocorre a sua inativacdo. Exemplo disso sé@o os farmacos
pré-farmacos, que sdo substancias quimicas inativas do ponto de vista farmacoldgico,

mas que apos biotransformagdo geram um metabolito ativo. (10,11)

As reacles de biotransformacdo podem ser classificadas de fase | e de fase Il. Nas
reacdes de fase | os compostos sdo transformados em substancias mais polares (mais
hidrossolliveis) que sdo excretadas mais facilmente. As reagOes de fase 1l sdo as de

sintese ou conjugacao e pressupdem a ligacdo do fa&rmaco a substancias enddgenas. (4)

O sistema enzimatico microssomal hepético € o responsavel pela maioria dos processos
de biotransformacao. Ha ainda outros tecidos com capacidades metabolicas, como 0s

rins, pulmdes, plasma e o trato gastrintestinal. (6)

1.1.6 Excrecéo

A eliminacdo dos farmacos do organismo processa-se na forma intacta ou depois de

terem sido modificados quimicamente. (6)

Os principais 6rgdos de excrecdo, exceto os pulmdes, excretam mais facilmente as
hidrossoluveis, logo os farmacos lipossoltveis requerem um metabolismo prévio, a
substancias mais polares. A maioria dos farmacos é eliminada pelos rins na urina. Se
estivermos a falar de substancias volateis, a eliminacao pulmonar é a principal via de

eliminacdo. (4)
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As substancias eliminadas pelas fezes correspondem geralmente a fracdo de farmaco
ndo absorvido, quando administrado por via oral e, aos metabolitos eliminados pela

bilis, que ndo sofreram reabsorcéo intestinal.

A excrecdo de medicamentos pelo leite materno, apesar de ocorrer numa menor escala,
é importante porque o lactente, ao ingeri-lo, fica sujeito a acdo farmacologica, que lhe

pode ser prejudicial. (12)

1.2 Envelhecimento populacional

Desde o ano de 1950 que se notou, a nivel mundial, um aumento substancial na
expetativa de vida da populacdo. Este aumento da longevidade associado ao declinio

da fertilidade estard a originar um marcado envelhecimento da populacéo. (13)

Este envelhecimento populacional poderd considerar-se, assim, uma das
transformac@es sociais mais significativas do século XXI, e acarreta implica¢Ges a

varios niveis na nossa sociedade. (13)

Em todo o mundo, a popula¢do com 60 anos ou mais esta a crescer mais rapidamente
(esté a crescer a uma taxa de cerca de 3% ao ano) do que todos 0s grupos etarios mais
jovens. (13)

No entanto, isto é algo que se nota principalmente nos paises desenvolvidos, como é o
caso dos paises pertencentes a Europa (em 2020, a Europa tinha a maior percentagem

de populagéo com 65 anos ou mais, cerca de 20,6%). (14)

Estima-se que até 2050 todas as regides do mundo, exceto Africa, terdo quase um quarto

ou mais das respetivas popula¢des com mais de 60 anos. (13)

1.2.1 O panorama portugués

De acordo com estatisticas realizadas a dia 1 de janeiro de 2020, chegou-se a concluséao
de que, nos estados-membros da Unido Europeia, Portugal era o 4° pais com a maior
percentagem de idosos (65 anos ou mais) na populacdo total (22,1%), precedido pela
Italia, Grécia e Finlandia. (13,14)
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Figura 12 - Piramide etaria, Portugal, 2018 (estimativas) e 2080 (projecoes, por cenarios)
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Figura 2. Pirdmide etaria, Portugal, 2018 (estimativas) e 2080 (projeces, por
cenarios) (15)

Através da sobreposicdo das piramides etarias referentes a 2018 e as projecGes para
2080, é facilmente observavel o envelhecimento demografico. Isto constata-se através
do estreitamento da base da pirdmide, enquanto o seu topo se alarga, o0 que corresponde
a um aumento da populacgdo idosa. (15)

Em 2080, o numero de pessoas com 65 anos ou mais pode subir de 2 244 225 (valor
referente a 2018) para 3 026 037 (num cenario de projecdo central), o que se vai
repercutir no indice de envelhecimento (nimero de idosos por cada 100 jovens), que
pensa-se que aumentara de 159,4 (valor referente a 2018) para 300 (mais uma vez, num

cenario de projecdo central). (15)
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1.3 Terapéutica medicamentosa em geriatria

1.3.1 Introducéo

Os idosos constituem o grupo etario que mais medicamentos toma, dado que é o que
maior nimero de patologias possui. O facto de, nesta faixa etaria, a idade cronoldgica
e a fisiologica poderem diferir, faz com que as respostas a terapéutica farmacoldgica
neste grupo sejam heterogéneas e ndo previsiveis, o que explica a dificuldade de

intervencgéo neste grupo. (6)

1.3.2 Caracteristicas fisioldgicas do envelhecimento

H& caracteristicas fisioldgicas do envelhecimento, nomeadamente alteragdes
farmacocinéticas e farmacodinamicas, que predispéem o idoso ao aparecimento de

problemas e que podem condicionar alteracdes de resposta aos farmacos.

Composigéo corporal

Com o envelhecimento, hd uma grande reducdo da percentagem de agua corporal total,
volume do fluido extracorporal e fluido plasmatico. Esta situagdo € ainda agravada pela
menor sensacdo de sede experienciada pelo idoso, tornando-o mais vulneravel a
desidratacdo aguda e as reacdes adversas dos farmacos, pela alteracdo do volume de

distribuicdo dos farmacos hidrossoltveis. (16)

Com o passar do tempo, os tecidos adiposos aumentam entre 14 a 48% (dependendo se
é homem ou mulher) relativamente ao peso corporal enquanto que ha ainda reducao das

massas musculares. (6)
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Tabela 1. Alterac0es fisiologicas relativas ao envelhecimento (6)

Sistema

Alterac0es fisiologicas

Cardiovascular

Diminuicdo do débito cardiaco
Diminuicéo da perfusdo de alguns 6rgaos

Diminuicdo da sensibilidade dos barorrecetores e

termorrecetores
Nervoso Perdas de neurdnios que conduzem a perdas cognitivas e de
Central memoria e a depressdo
Endocrino Reducdo da massa Gssea

Atrofia da glandula tiréide, podendo ocorrer hipotiroidismo e

sintomatologia associada

Diminuicdo da sensibilidade das células pancreéticas a glucose

Gastrointestinal

AlteracGes na denticdo, diminuicao na producdo de saliva, perda

de sabor

Diminuicdo no mecanismo de transporte do célcio e do ferro, e

da absorcéo da vitamina B12

Aumento do pH gastrico, atraso no esvaziamento gastrico,
reducdo da motilidade intestinal e reducdo da area de absorcdo

das mucosas

Obstipagdo cronica

Genitourinario

Atrofia da vagina (na mulher)
Hipertrofia da prostata

Incontinéncia

Renal

Decrescimo do numero total de glomérulos

Decréscimo do fluxo sanguineo renal

Respiratorio

Diminuicao da eficiéncia das trocas gasosas e do volume

respiratorio
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Imunitario A debilitacdo progressiva do sistema imunitario € um dos
fatores para a suscetibilidade dos idosos as infe¢fes e cancro
Esquelético Perda da massa 60ssea

1.3.3 Alteracdes farmacocinéticas e consequéncias na terapéutica

Absorgao

A absorc¢do pode estar alterada por varios fatores (4,16):

e Aumento do pH gastrico

e Diminuicédo da velocidade de esvaziamento gastrico

e Diminuicdo da motilidade gastrica e intestinal

e Reducdo da superficie de absorcéo

e Reducéo do efeito de 12 passagem

A absorcdo também pode estar alterada por patologias gastrointestinais.

Distribuicao

Como o peso corporal diminui e a percentagem de tecido adiposo aumenta, o volume

de distribuicdo de farmacos lipossollveis aumenta, resultando numa maior duragédo de

acdo destes farmacos. (4)

A reducdo dos niveis de albumina faz com que os farmacos que se ligam
predominantemente a albumina apresentem uma fracao livre mais elevada e uma acéo

mais acentuada. (6)

Também podera haver um aumento da permeabilidade da barreira hematoenceféalica.

(16)
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Metabolismo

O idoso, de modo geral, apresenta uma capacidade menor de metabolizar os farmacos
devido a fatores como fluxo sanguineo hepatico menor, reducdo da massa hepética e
diminuicdo do metabolismo de 12 passagem. (6)

Excrecao

A funcéo renal comeca a reduzir com o passar do tempo, o que afeta a eliminacgao dos

farmacos. (12)

1.3.4 Alteracdes farmacodinamicas e consequéncias terapéuticas

Relativamente as alteragfes farmacodindmicas sdo sugeridos quatro mecanismos

explicativos destas mudangas (17):

- alteracdo do numero de recetores;

- alteracdo na afinidade dos recetores;

- alteracGes ao nivel da transducgéo do sinal;

- enfraquecimento dos mecanismos de homeostasia devido a idade.

1.3.5 Situacbes patolégicas mais comuns em idade geriatrica e farmacos mais

utilizados

O uso de maltiplos medicamentos constitui, nos nossos dias, um verdadeiro desafio

para a profissdo Farmacéutica.

A polimedicacédo ¢ um problema, particularmente na populacdo idosa, com 65 anos ou
mais de idade. As patologias cronicas associadas ao envelhecimento, como por exemplo
a hipertensdo arterial, a diabetes mellitus, a dislipidemia, patologia degenerativa
osteoarticular, a doenca pulmonar obstrutiva cronica, a fibrilacao auricular e a deméncia
potenciam a polimedicacdo, com consequente aumento do risco de efeitos adversos,

interacfes medicamentosas e hospitalizacdo. (18)
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Outro problema bastante frequente nos idosos é a insonia/sonoléncia diurna excessiva,
que se deve a varios fatores tais como alteracGes fisioldgicas, condi¢cdes ambientais e

doencas crdnicas, e que leva ao uso de medicacgdo hipnoética/sedativa. (19)

Para o tratamento farmacoldgico da ins6nia podem ser utilizados varios tipos de
farmacos: as benzodiazepinas, os barbituricos (atualmente ndo utilizados devido ao seu
alto nivel de toxicidade, a sua interacdo com outros farmacos e ao seu elevado risco de
desenvolver tolerancia e dependéncia.), os hipnéticos ndo benzodiazepinicos, 0s

antidepressivos, os antipsicéticos, entre outros. (20)

As benzodiazepinas foram, sem dulvida, os hipnéticos mais longamente utilizados a
partir da década de 60. Atualmente da-se preferéncia a um novo grupo de hipnaticos,
os hipnoticos ndo benzodiazepinicos (como € o caso do zolpidem) pois o seu efeito €
mais direcionado para 0 sono e possui menos efeitos adversos, mas as benzodiazepinas

continuam a ser utilizadas em larga escala. (20)

1.4 Modelacdo farmacocinetica de base fisiologica (PBPK)

1.4.1 Principios dos modelos PBPK

A ideia conceptual que assiste os modelos de base fisioldgica (PBPK) é dividir o
organismo em compartimentos fisiologicos (que representam Orgdos ou tecidos
relevantes), conectados pelo fluxo sanguineo (sangue arterial e venoso), e estabelecer
uma equagao de balanco de massa para cada compartimento descrevendo o destino da
substancia dentro desse compartimento. Os 6rgaos sdo ainda subdivididos em varios
subcompartimentos que descrevem essencialmente o espaco vascular dividido em
plasma e celulas sanguineas (vermelhas), bem como o espaco avascular dividido em

espaco intersticial e celular.

Para a simulacdo de todo o corpo, todas as equacdes de balango de massa sdo

combinadas em um sistema de equac6es diferenciais interdependentes.

Ao realizar uma simulacéo, este sistema de equacdes diferenciais dependentes do tempo

é resolvido numericamente. Os resultados de tais simulagdes dos modelos PBPK séo
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gréficos de concentracdo do composto em fungdo do tempo nos varios compartimentos

explicitamente descritos nas equacdes.

1.4.2 Software de modelagdo computacional: PK-Sim®

Absorcao

Substéancias que ndo sejam administradas por via intravenosa precisam ser absorvidas
antes de serem disponibilizadas na circulacdo sistémica. A via de administracdo mais
comum € a via oral. Assim, fatores como esvaziamento gastrico e tempo de transito
intestinal, estabilidade e solubilidade de uma substancia ou formulacéo, bem como a
permeabilidade através da parede intestinal com base nos processos de transporte
passivo e ativo sdo importantes para a fracdo de uma substancia que é absorvida na
circulacdo sistémica. A permeabilidade intestinal especifica € calculada no PK-Sim® a

partir da lipofilicidade e do peso molecular efetivo dos farmacos. (21)

A biodisponibilidade € ainda determinada pela potencial metabolizacdo de primeira

passagem.

Distribuicao

Coeficientes de particdo 6rgao/plasma

Os coeficientes de particdo Orgdo/plasma (Korgan) baseiam-se no conceito de
coeficientes de particao entre os constituintes teciduais de ligacdo do farmaco e a agua
e podem ser obtidos a partir de diferentes métodos disponiveis no PK-Sim®. No
trabalho desenvolvido usou-se 0 modelo Standard, representado pela equacao seguinte
(21):
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_ organ organ organ plasma
Korgan - (Fwater + Kfz'pidF!ipfd + Kproreanprozein)'fu

Equacéo 1. Equacéo do coeficiente de particdo 6rgdo/plasma no modelo
Standard do PK-Sim® (21)

onde:

Fx°9" = fracdo de volume de agua, lipidos ou proteina no érgao
Kiipia = Coeficiente de particao lipido/agua

Koprotein = Coeficiente de particdo proteina/agua

FyP'@m2 = fracdo livre no plasma

Método de calculo da permeabilidade celular

As taxas de permeacdo atraves das membranas celulares (barreira celular intersticial)
dependem dos produtos da &rea de superficie de permeabilidade (PxSA) de cada 6rgéo.
Os valores de permeabilidade (a parte dos produtos PxSA que é dependente da
substancia) sdo proporcionais a permeabilidade de uma bicamada fosfolipidica para a
substancia simulada. Eles sdo calculados a partir dos dados fisico-quimicos do
composto usados na simulagao. (21)

Metabolismo e Excrecao

A maioria das substancias é metabolizada por enzimas no organismo. Os produtos desse
metabolismo sdo referidos como metabolitos, que muitas vezes ndo séo considerados.
No entanto, os metabolitos também podem constituir a forma farmacologicamente ativa

da substancia ou ser responsaveis por efeitos secundarios. (21)

Geralmente, o figado é considerado o 6rgdo mais relevante para a biotransformacéo.
No entanto, a maioria das enzimas que fazem parte do metabolismo dos farmacos
também sdo expressas em varios outros 6rgdos. Juntamente com a depuracdo de
primeira passagem no figado, a depuracdo da mucosa na parede intestinal também

influencia a biodisponibilidade de uma substancia. Para o desenvolvimento do modelo,
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considerou-se para a depuracdo renal apenas a filtracdo glomerular, determinada como
Clrenal = GFR x fu, onde GFR representa a Taxa de Filtracdo Glomerular e fu

representa a fragdo livre de midazolam no plasma. (21)

Posteriormente, 0s compostos e seus metabolitos sdo geralmente removidos do corpo
por meio de processos de excrecdo ou eliminagdo. As duas vias de excre¢cdo mais
proeminentes sdo por via renal e via excrecao biliar para o intestino e posteriormente

para as fezes. (21)
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2 Objetivos

Um farmacéutico comunitario depara-se diariamente com receitas médicas com
prescri¢do de benzodiazepinas para inducdo do sono, principalmente nos idosos, onde
a posologia descrita € semelhante a de uma populacdo adulta, apesar de a dose
recomendada para esta populacéo ser metade da dose padrdo. Mesmo quando assim nao
é, sabemos que os utentes adotam muitas vezes uma ma conduta e autodidaticamente
aumentam a dose do medicamento, por crerem que assim irdo obter resultados mais

positivos para o seu problema.

Este trabalho de campo no ambito do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
tem por objetivo avaliar a suscetibilidade dos idosos aos efeitos dos farmacos
pertencentes a classe das benzodiazepinas, com foco naquelas que sdo mais utilizadas

pela populacéo geriatrica para inducao do sono, recorrendo a um modelo PBPK.
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3 Materiais e métodos

Tendo como ponto de partida a hipotese colocada anteriormente, seguem-se as tarefas

que foram realizadas com a finalidade de alcancar o objetivo deste trabalho.

3.1 Selecéo da benzodiazepina a estudar

A primeira tarefa passou pela selecdo da benzodiazepina a estudar. Para isso, recorreu-
se & Norma Clinica da Dire¢do-Geral da Satide para “Tratamento Sintomatico da
Ansiedade e Insonia com Benzodiazepinas e Farmacos Analogos” para obter a
informac&o acerca de quais as benzodiazepinas com indicacdo no tratamento a curto

prazo da insénia.

Posteriormente, e tendo em conta 0s aspetos tedricos mencionados anteriormente
relativos as alteracGes fisiologicas aquando do envelhecimento, foi escolhida a
benzodiazepina mais lipofilica, acreditando-se que seria a que teria mais impacto na

populacdo geriatrica.

3.2 Revisao da literatura

Numa fase seguinte foi necessario fazer uma revisdo da literatura disponivel acerca da
benzodiazepina escolhida, de forma a recolher informacgdes acerca das suas
propriedades fisicas e quimicas, necessarias para desenvolver o modelo PBPK. A
maioria dos dados foram retirados do Resumo das Caracteristicas do Medicamento do
Dormicum, disponivel no Infomed, a base de dados do Infarmed que contém
informac&o relativa aos medicamentos de uso humano e dos websites Pubchem e

Drugbank.
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3.3 Analise in Silico da benzodiazepina selecionada

A ultima tarefa consistiu no desenvolvimento do modelo PBPK in silico com o objetivo
de realizar uma previsdo do perfil farmacocinético e do tempo de semivida de
eliminacgdo do farmaco selecionado. Esta analise tinha por objetivo perceber se a dose
habitual de midazolam recomendada para a populacdo adulta (18-59 anos) seria
potencialmente inapropriada para uma populacao idosa (maiores de 60 anos). O modelo
PBPK in silico foi desenvolvido com recurso ao software computacional PK-Sim® na
versdo 10.0.257.

Com base nas propriedades fisico-quimicas e farmacocinéticas do midazolam descritas
na literatura (peso molecular, LogP, solubilidade, pKa, fracao livre) desenvolveu-se um
modelo PBPK inicial.

Com base neste modelo simulou-se o perfil farmacocinético do midazolam numa
populacdo adulta (por haverem mais dados disponiveis) apds administracdo por via
intravenosa (pois por esta via ndo ha a fase da absorgdo, tornando-se mais facil ajustar
0s parametros da distribuicdo e elimina¢do do modelo). Para isso, seguiu-se 0s seguintes

passos:

1. Selecdo de uma populacao (populacéo adulta)

2. Definicédo das caracteristicas fisico-quimicas e farmacocinéticas do composto
selecionado;

3. Definicdo do protocolo de administragdo do composto (administragéo
intravenosa);

4. Execucdo da simulacao.

Com base num perfil plasméatico observado para o midazolam (22) foi necessario

proceder ao ajustamento dos parametros do modelo considerados como sensiveis.

Depois do ajustamento dos parametros do modelo, executou-se uma simulacdo do perfil

farmacocinético do midazolam numa populacédo adulta apos administragdo por via oral,
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sob a forma de comprimidos revestidos. Esta simulacdo serviu como simulacdo de
referéncia para a comparacdo com a populacdo geriatrica. Para tal foram seguidos os

seguintes passos:

1. Selecéo de uma populacéo (populagdo adulta)

2. Definicdo das caracteristicas fisico-quimicas e farmacocinéticas do composto
selecionado;

3. Definigcdo do protocolo de administracdo do composto (administracdo oral —
comprimidos revestidos);

4. Execucdo da simulacao.

A simulacdo do perfil farmacocinético do midazolam numa populacdo idosa apds
administracdo por via oral, sob a forma de comprimidos revestidos foi posteriormente

executada, de acordo com 0s seguintes passos:

1. Selecdo de uma populacéo (populagéo idosa)

2. Definicdo das caracteristicas fisico-quimicas e farmacocinéticas do composto
selecionado;

3. Definigdo do protocolo de administragdo do composto (administracdo oral —
comprimidos revestidos);

4. Execucdo da simulacao.

Atraveés desta simulacao ja foi possivel obter os resultados desejados como o gréfico da
concentracdo plasmatica de midazolam em funcdo do tempo, e pardmetros
farmacocinéticos tais como o tempo de semivida, a concentracdo maxima, € 0 tempo

em que ocorreu a concentracdo maxima e a area sob a curva.

Posteriormente foi entdo realizada uma comparacdo dos resultados obtidos para a
simulacdo 2 e simulacgdo 3, tendo sido possivel concluir acerca da apropriacao da dose

de midazolam na populacdo geriatrica.
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4 Resultados experimentais e discussao

4.1 Selecao das benzodiazepinas a estudar

Segundo a Norma n° 055/2011 de 27/11/2011 da Direcdo-Geral da Saude para o
tratamento sintomético da ansiedade e ins6nia com benzodiazepinas e farmacos
anélogos, atualizada a 21/01/2015, as benzodiazepinas com indica¢do no tratamento a

curto prazo da insonia sdo (23):

e Brotizolam (Lendormin)

e Estazolam (Kainever)

e Flurazepam (Morfex)

e Loprazolam (Dormonoct)

e Lorazepam (Ansilor, Lorenin, Lorsedal)
e Midazolam (Dormicum)

e Temazepam (Normison)

e Triazolam (Halcion)

Os cinco farmacos mais prescritos desta classe terapéutica sdo o Alprazolam, o
Lorazepam, o Diazepam, o Lorazepato de Etilo e o Bromazepam, sendo estes
responsaveis por mais de 85% de todas as prescri¢fes de benzodiazepinas. Acresce que
estas 5 benzodiazepinas, para além de terem sido as mais prescritas a nivel nacional,
foram também as mais prescritas em todas as Administracdes Regionais de Saude de
Portugal Continental. (24)

Conseguiu-se notar que ha diferencas relativamente a lista de benzodiazepinas usadas
no tratamento a curto prazo da insonia vista anteriormente. Isto pode ser explicado pelo
facto de o artigo de onde foram retiradas as 5 benzodiazepinas mais prescritas em
Portugal ndo mencionar necessariamente apenas as benzodiazepinas prescritas em caso

de insénia.
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Tendo em conta isto, foi decidido que seria melhor usar outra estratégia para a escolha

do farmaco a ser utilizado no estudo.

As benzodiazepinas sdo muito lipofilicas e a populacdo idosa sofre um aumento da
percentagem de gordura corporal total, logo estas tém tendéncia a se acumular no tecido
adiposo em vez de serem devidamente eliminadas, podendo causar um excesso de

sedacao.

Assim, foi do interesse escolher a benzodiazepina mais lipofilica (da lista de
benzodiazepinas a ser utilizadas no tratamento da insénia a curto prazo) para executar

este trabalho.

Tabela 2. LogP das véarias benzodiazepinas com indicagdo para tratamento da
insénia a curto prazo

Substancia ativa Marca LogP Fonte
Estazolam Kainever 1.72 ALOGPS (25)
Temazepam Normison 2.16 ALOGPS (26)
Loprazolam Dormonoct 2.80 ALOGPS (27)
Triazolam Halcion 2.94 ALOGPS (28)
Lorazepam Ansilor, Lorenin, Lorsedal 2.98 ALOGPS (29)
Brotizolam Lendormin 3.28 ALOGPS (30)
Flurazepam Morfex 3.81 ALOGPS (31)
Midazolam Dormicum 3.89 ALOGPS (32)

Da tabela acima verifica-se que a molécula mais lipofilica (com o maior valor de logP)
é 0 midazolam. Nesta perspetiva, optou-se por apenas modelar o perfil farmacocinético
do midazolam, com ajustamento do perfil farmacocinético a dados experimentais ja

publicados anteriormente.
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4.2 Revisao da literatura - Midazolam

Através da analise do RCM do farmaco em estudo e da base de dados Drugbank sé&o
apresentadas em seguida as propriedades do midazolam, sob a forma de comprimido
revestido.

4.2.1.1 Propriedades farmacodinamicas

O midazolam é um agente indutor do sono (efeito hipnético e sedativo) que também
possui um efeito ansiolitico, anticonvulsivante e relaxante muscular. Pertence a classe
farmacologica das benzodiazepinas e é caracterizado por uma a¢éo de inicio rapido e

de curta duracao.

Os efeitos a nivel central das benzodiazepinas sdo mediados pelo refor¢co da
neurotransmissao GABAérgica nas sinapses inibitérias. Na presenca de
benzodiazepinas, a afinidade do recetor do GABA para 0 neurotransmissor €
intensificada por uma modulacao alostérica positiva que resulta numa acdo aumentada

do GABA libertado no fluxo de ides cloreto através da membrana pos-sinaptica.

4.2.1.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

A absorcdo do midazolam é rapida apds administracdo oral (semivida de absorc¢éo é de
5 a 20 minutos). No entanto, devido ao efeito de primeira passagem, a

biodisponibilidade absoluta do midazolam oral é de apenas 30-70%.

Apds uma dose Unica de 15mg de midazolam sob a forma de comprimidos revestidos,
a concentracdo plasmatica maxima (entre 70 a 120 ng/ml) é atingida em cerca de 1 hora
(este tempo pode ser prolongado na presenga de alimentos pois este diminuem a

velocidade de absor¢do do midazolam.

Distribuicao
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A distribuicdo do midazolam pelos tecidos é muito rapida e na maioria dos casos a fase
de distribuicdo ndo é evidente ou é completada essencialmente em 1 a 2 horas apds
administragdo oral. O volume de distribui¢do no estado de equilibrio é de 0,7 a 1,2 I/Kg.
A percentagem de ligacdo do midazolam as proteinas plasmaéticas é de 96-98%, sendo
a ligacdo a albumina a predominante. O seu metabolito ativo, 1-hidroximidazolam, liga-

se as proteinas plasmaticas numa extensao de 89%.

O midazolam pode atravessar a barreira placentaria e entrar na circulacdo fetal, e
também ja foi detetado (em pequenas quantidades) no leite materno e no fluido

cerebrospinal.

O midazolam nédo é um substrato para transportadores de farmacos.

Biotransformacao

O midazolam é quase totalmente eliminado por biotransformacdo, mediada pela

isoenzima CYP3A4, presente no trato gastrointestinal e no figado.

Existem dois principais metabolitos oxidativos, o I-hidroximidazolam (também
denominado a-hidroximidazolam) e o 4-hidroximidazolam, sendo que o primeiro é o
principal metabolito encontrado na urina e no plasma, é farmacologicamente ativo, e
contribui significativamente (cerca de 34%) para os efeitos do midazolam oral, e 0
segundo corresponde apenas a cerca de 5% dos produtos do metabolismo do

midazolam.

O midazolam também sofre N-glucuronidacdo via UGT1A4 ap6s o processo de
oxidacdao hepatica pela isoenzima do citocromo P450.

Eliminacéo

De acordo com a literatura, 60 a 80% da dose é glucuronizada e excretada na urina
como conjugado do 1"-hidroximidazolam. E recuperada uma quantidade inferior a 1%
da dose na urina como farmaco inalterado. Para um comprimido de 15mg de
midazolam, o tempo de semivida de eliminacéo é entre 1,5 a 2,5 horas, enquanto que
do seu metabolito (farmacologicamente ativo) este tempo € inferior a 1 hora. Por isso,
apos administracdo de midazolam, a concentracao do composto original e do metabolito

principal diminui em paralelo.

31



4.2.1.3 Midazolam em populacdes especiais — 1dosos

Em doentes idosos, com mais de 60 anos de idade, o tempo de semivida de eliminagado
do midazolam aumenta cerca de 2,5 vezes, e a depuragdo total diminui
significativamente e a biodisponibilidade, por outro lado, aumenta consideravelmente.
Tendo estes fatores em conta, 0s idosos podem ser mais sensiveis aos efeitos
secundarios clinicos do midazolam, tais como um maior efeito sedativo, e depressdo
respiratoria ou cardiovascular. Assim, a dose recomendada é apenas de 7,5 mg e, se

necessario, deve-se ponderar uma dose ainda mais baixa.

4.3 Modelo PBPK do midazolam

4.3.1 Simulacéo 1 - Selecéo da populagao

A simulacéo foi realizada inicialmente para um Unico individuo e posteriormente para

um conjunto de individuos (100), ambos pertencentes a mesma populacao.

As caracteristicas demograficas para a simulagdo apresentam-se na tabela.

Tabela 3. Caracteristicas demograéficas utilizadas na Simulagao 1

Parametros Individual Populacéo
Populacédo Europeia Europeia
. _ Masculino e
Género Masculino

Feminino (50/50)

Idade 30 anos Entre 18 e 59 anos
Peso 73 kg Entre 50 e 100 kg
Altura 176 cm Entre 150 e 190 cm
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indice de Massa Corporal

2357 kg/M? | —oemememememeeee

Anatomia — VVolumes dos 6rgaos

Valores por defeito do PK-Sim®

Fisiologia
Fluxos sanguineos
GFR

Tempo de transito no trato
gastrointestinal

Trato gastrointestinal — pH
Composicao dos orgaos

pH (Plasma, intracelular, intersticial,

eritrocitos, saliva)
Hemataocrito

Fator de escala das proteinas

plasmaticas

Valores por defeito do PK-Sim®
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@ Create Individual

Name: €3 | Aduito|

[ ]
- Biometrics

Population Properties

Spedies: B3 Human
Population: European (ICRP, 2002)
Gender: Male

Endothelial surface areas Organ vascularization
Caleulation methods:

Body surface area Mosteller
Individual Parameters
Age: 30.00 year(s) v
Weight: 73.00 kg v

Mean
Height: 176.00 cm v
BMI: 23.57 kg/m2
Value origin:
<4 Previous Next » OK & Cancel

Figura 3. Criagdo do individuo “Adulto” no software PK-Sim®

il Create Population E=
Name: ) Aduitos
oo -
o~ | g K
Based on indvidual: | [ Aduito v 00
Population: European (ICRP, 2002)
Ths indvidual will represent the mean indvidual of the created population

Population Properbes

Number of individuals: 100

Proportion of females [%]: S0

Population Parameters Ranges

Age from 18.00 to 59.00 year(s) v
Height from 150.00 to 150.00 om v

Weight from 50.00 to

g M from to

“« Next » e

Figura 4. Criacao da populacao “Adultos” no software PK-Sim®
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432 Simulacdo 1 - Definicdo das caracteristicas fisico-quimicas e

farmacocinéticas do composto selecionado

As carateristicas fisico-quimicas do midazolam utilizadas para a simulagdo
farmacocinética de base fisioldgica foram obtidas principalmente a partir das seguintes

fontes:

DrugBank (https://www.drugbank.ca/)

PubChem (https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/)

Forma molecular: C1gH13CIFN3 (32)

Estrutura quimica:

Cl

Figura 5. Estrutura quimica do Midazolam (32)

Foi realizada uma pesquisa bibliografica para adquirir as informagdes disponiveis sobre
as propriedades fisico-quimicas do midazolam. As informag6es obtidas da literatura e
as realmente usadas na simulacdo estdo resumidas na tabela abaixo, e sdo utilizadas

para a construcdo do modelo do composto.
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Tabela 4. caracteristicas fisico-quimicas e farmacocinéticas do midazolam

MW

g/mol 325,78 325,78 (32) Peso molecular
0,024 — Fracdo livre no
Fu 0,031% (22,32,33)
0,08 plasma
logP 2,89% 2,7-4,33 | (32,34,35) | Lipofilicidade
Razéo entre a
concentracédo de
B:P 0,612 0,53-0,7 (36) farmaco no
sangue e no
plasma
Constante de
pKaacid 6,20 6,20 (37) dissociacdo do
acido
Constante de
pKabase 10,95 10,95 (37) dissociacdo da
base
. Solubilidade
Solubility
mg/mL 0,013° 0,024 (38) [no pH de
[pH] o
referéncia: 5]
) Permeabilidade
Ppls, be um/s 8,24 8,24° PK-Sim
sangue-plasma
) Permeabilidade
Phe, pis um/s 8,24 8,24° PK-Sim
plasma-sangue
Permeabilidade
Pintest nm/s 26,2° 369 (39)

intestinal
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Constante de
CYP3A4 ) )
pmol/L 4 2,7 (40) Michaelis-
Kwm
Menten
NUmero de
CYP3A4 )
’ 1/min 8,76 1,96 (41) renovacgéo da
“ CYP3A4
Constante de
UGT1A4 ) )
K pumol/L 37,80 37,80 (42) Michaelis-
M
Menten
NUmero de
UGT1A4
’ pumol/L 3,59 3,59 (43,44) renovacéo da
“ UGT1A4

& Valor otimizado pela média dos valores da literatura minimo e maximo
b\/alor calculado com o software PK-Sim®

¢Valor otimizado sem ter por base a médio dos valores da literatura

Em meio aquoso acido, a molécula existe na forma ionizada, sendo hidrossoltvel. A
solubilidade do midazolam aumenta drasticamente em meio acido devido a ionizagédo
da molécula. (45) Em pH fisiologico, a molécula torna-se num anel imidazdélico ndo-
ionizado e mais de 90% da molécula estad na forma lipossoltvel, o que explica seu
rapido inicio de agdo. (46,47) A lipossolubilidade do midazolam permite a sua répida

absorcdo no trato gastrointestinal e a rapida penetracdo no tecido cerebral. (47)
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pH > 4.0 pH < 4.0

Figura 6. Molécula de midazolam na forma ionizada e ndo-ionizada (46)

Metabolitos ativos: O  I-hidroximidazolam (também denominado a-
hidroximidazolam) € o principal metabolito ativo encontrado na urina e no plasma, e
contribui significativamente (cerca de 34%) para os efeitos do midazolam oral. (48)

Enzimas envolvidas na metabolizacdo: O midazolam € metabolizado quase
exclusivamente pela CYP3A4. (48) Também ¢é metabolizado pela UDP-

glucuronosiltransferase 1-4.
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4.3.3 Simulacédo 1 - Defini¢édo da formulacéo e do protocolo de administracéo do

composto

]

Figura 7. Criacéo da formulacéo "*Solucéo injetavel™ no software PK-Sim®

Create Administration Protocol jeata]

Time [h]

Figura 8. Criagéo do protocolo de administragédo "Injecéo Intravenosa de 0,075
mg/kg"* no software PK-Sim®
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4.3.4 Simulagdo 1 — Execucdo da simulacéo

Na Simulacdo 1 assumiu-se que o midazolam é administrado na forma de maleato de
midazolam e por bdlus intravenoso. Assumiu-se também a administragdo de uma dose
Unica de 0,075mg/kg.

Figura 9. Execucéo da ""Simulacéo 1 - Adultos - Injecéo intravenosa de 0,075
mg/kg" no software PK-Sim®

O perfil de concentracdo plasmatica descrito na literatura (22) apds administracao
intravenosa foi digitalizado por forma a se obter os valores numéricos de concentracao.

Para tal foi utilizada a seguinte hiperligacao: https://apps.automeris.io/wpd/
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Figura 10. Comparagéo dos resultados da Simulagdo 1 com os dados descritos na
literatura, no software PK-Sim®

Estes resultaram da otimizagdo do modelo PBPK para o midazolam. A partir da
inspecdo visual do perfil simulado de PBPK para uma formulacéo de solucéo injetavel
por bolus intravenoso em um uma populacdo adulta, pode-se concluir que o intervalo
de concentracdes esperado a partir do modelo de PBPK inclui o perfil médio observado,
pelo que se considera que o0 modelo poderé ser utilizado nos passos seguintes do projeto.
A aparente falta de ajuste do perfil simulado ap6s t=5h aos dados originais pode ser
considerada sem importancia, considerando que os valores de concentracdo plasmatica
sdo mais baixos apés este tempo. Também podemos notar que o tempo de semivida se
encontra muito aumentado (tempo de semi-vida = 232,33h), mas ndo foi possivel
encontrar o motivo para tal estar a acontecer. Sendo assim, prosseguiu-se com as

simulacdes.

4.3.5 Simulagéo 2 - Selecéo da populagao

Para a Simulacdo 2 foi utilizada a mesma populacdo criada para a Simulagdo 1:
“Adultos”.

41



4.3.6 Simulacdo 2 - Definicdo das caracteristicas fisico-quimicas e

farmacocinéticas do composto selecionado

Para a Simulacdo 2 foi utilizado 0 mesmo composto utilizado para a Simulagdo 2:

“Midazolam”.

4.3.7 Simulacéo 2 - Defini¢éo da formulacéo e do protocolo de administracéo do
composto

2# Create Formulation E3

Name: €3 | Comprimidos revestidos
Particle Dissolution v

Partide Dissolution

Name Value Value Origin

Thickness (unstirred water layer) 20.00 pm Publication-Willmann S, Thelen K, Be
Type of partide size distribution Monodisperse |

Partidle radius (mean) 10.00 pm

Cancel 0

Figura 11. Criacdo da formulacéo ""Comprimidos revestidos™ no software PK-
Sim®
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© Create Administration Protocol

@) Simple protocol Advanced protocol

Name: €3 | 1 comprimido de 15mg

Protocol Properties
Administration type: | ¢® Oral v
Dose: 15.00 ma v
Dosing interval: Single v
3.50 mifkg

Volume of water/body weight

Il Oral-Formulation

15
‘@ 12
E
= 9
]
w6
o]
D E]

0

0 3 6 9 12 15 18 21 24
Time [h]
Cancel 0

Figura 12. Criacdo do protocolo de administracéo "1 comprimido de 15 mg™ no
software PK-Sim®

.3.8 Simulac¢éo 2 - Execucao da simulacéo

N

10

10 12 14 16

I
Show PK-Analysis

. Execucdo da ""Simulacéo 2 - Adultos — 1 comprimido de 15mg” no

Figura 13
software PK-Sim®
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Figura 14. Comparacao dos resultados da Simulacéo 2 com os dados encontrados
na literatura, no software PK-Sim®

A partir da inspecdo visual do perfil simulado de PBPK para uma formulacdo de
comprimidos revestidos de 15mg de midazolam, em um uma populacdo adulta, pode-
se concluir que o modelo de PBPK foi, novamente, capaz de descrever
aproximadamente o perfil médio de concentracdo plasmatica de midazolam descrito na
literatura (22). Existe, no entanto, uma falta de ajuste do perfil simulado no tmax € apos

t=5h, este ultimo causado pelo elevado tempo de semivida (223,84h).

4.3.9 Simulagéo 3 - Selecéo da populagéo

A simulacéo foi realizada inicialmente para um Unico individuo e posteriormente para

um conjunto de individuos (100), ambos pertencentes a mesma populacao.

As caracteristicas demograficas para a simulacdo apresentam-se na tabela seguinte:
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Tabela 5. Caracteristicas demograficas utilizadas na Simulacéo 3

Parametros Individual Populacéo
Populacédo Europeia Europeia
Género Masculino M-asiculino °
Feminino (50/50)
Idade 80 anos Entre 60 e 100 anos
Peso 68,13 kg Entre 50 e 100 kg
Altura 165,48 cm Entre 150 e 190 cm
indice de Massa Corporal 1111 R S —

Anatomia — Volumes dos érgaos

Valores por defeito do PK-Sim®

Fisiologia
Fluxos sanguineos
GFR

Tempo de transito no trato

gastrointestinal
Trato gastrointestinal — pH

Composicao dos orgéaos

pH (Plasma, intracelular, intersticial,

eritrdcitos, saliva)
Hematocrito

Fator de escala das proteinas
plasmaticas

Valores por defeito do PK-Sim®
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@ Create Individual

Name: €3 ‘ Idoso ‘

9 . c— .
Biometrics e Anatomy & Physiology 5 Expression

Population Properties

Spedies: [E3 Human [v]
Population: ‘Eurooean (ICRP, 2002) ‘ v ‘
Gender: [ Male [v]
. Endothelial surface areas Organ vascularization

Body surface area Mosteller E]

Individual Parameters

Age: [80.00 | [yearts) [v]
Weight: |68.13 | [k [v]
Mean
Height: |165.48 [[em [v]
BMI: [24.88 | [kg/m2 [¥]
Value origin:
[({ Previous ‘ ‘ Next ’)] l OK 6' | Cancel @

Figura 15. Criacgdo do individuo "l1doso™ no software PK-Sim®

@ Create Population

Name: € l Idosos |

e _ -
.. Demographics ._'.; Expression ﬂ’» User Defined Variability l"‘ Distribution

Based on individual: [ Idoso [v][el[C]

Population: European (ICRP, 2002)
This individual will repr the mean individual of the created, iz

Population Properties

Number of individuals: | 100
Proportion of females [%]: [ 50

Population Parameters Ranges
Age from 60.00 to 100.00  year(s) [v]
Height from 150.00 to 190.00 am [v|
Weight from 50.00 to 100.00 kg v
£ BMI from to | kg/m2 v

[({ Previous H Next ))H Cancel 0]

Figura 16. Criagédo da populacéo **ldosos' no software PK-Sim®
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4.3.10 Simulacdo 3 - Definicdo das caracteristicas fisico-quimicas e

farmacocinéticas do composto selecionado

Para a Simulacgéo 3 foi utilizado 0 mesmo composto criado para as Simulagdes 1 e 2:
“Midazolam”.

4.3.11 Simulacéo 3 - Defini¢do da formulacéo e do protocolo de administracéo do
composto

A formulacdo e o protocolo de administracdo do composto utilizado na Simulacéo 3 foi
o mesmo utilizado para a Simulagdo 2: “Comprimidos revestidos” e “1 comprimido de

15mg”, respetivamente.

4.3.12 Simulacgédo 3 - Execuc¢éo da simulagéo

& Population Simulation : ‘Simulac3o 3 - Idosos - 1 comprimido de 15mg’ X

— -
1= Parameters User Defined Variability &+, Distribution 4, Reaction Diagram Time Profile Analysis X =
a
Midazolam-Peripheral Venous Blood a-Concentration-Range 5% to 95% 2
—— Midazolam-Peripheral Venous Blood a-Concentration-Arithmetic Mean o
o
— 100
£ 10
1

0 2 4 ] 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Time [h]

Show PK-Analysis

Figura 17. Execucdo da "'Simulagéo 3 - Idosos - 1 comprimido de 15mg'* no
software PK-Sim®
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Neste caso ndo temos dados observados na literatura com os quais comparar o perfil
simulado obtido, por isso vamos passar para a comparacdo da Simulacdo 2 com a

Simulagéo 3.

4.3.13 Comparacéo da Simulagdo 2 com a Simulagéo 3

Figura 18. Execucdo da Comparacdo entre a Simulacdo 2 e a Simulagdo 3 no
software PK-Sim®

A simulacdo de referéncia é a Simulacéo 2.

Tabela 6. Pardmetros farmacocinéticos obtidos nas Simulages 2 e 3

Parametros

Populagdo Adulta

Populacgéo Idosa

AUCo-t (ng.h/ml)

1548,63 ng h ml™

1273,53 ng h ml™

ti2 (h) 223,84 h 245,66 h
Cmax (ng/ml) 325,24 ng/ml 319,65 ng/ml
Tmax (h) 0,45 h 0,45h

A partir da inspecdo visual da comparacéo entre o perfil simulado de PBPK para uma

formulacdo de comprimidos revestidos de 15mg de midazolam, em uma populacao
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adulta, e o perfil simulado de PBPK para uma formulacdo de comprimidos revestidos
de 15mg de midazolam, em uma populacdo idosa, pode-se concluir que, tal como se
esperava, 0 tempo de semivida aumentou na populacao idosa. No entanto, ndo apenas
aumentou 1,10 vezes, quando se esperava que aumentasse cerca de 2,5 vezes, o que
ficou muito aquém das expectativas. Este valor podera ser explicado pela possibilidade
de o software ser insensivel ao envelhecimento da populacédo, sendo que foi usada a

mesma capacidade metabolica no modelo.
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5 Conclusoes

Atualmente o envelhecimento populacional é uma realidade que se estende a maioria
dos paises desenvolvidos e que tem um forte impacto a nivel individual. As alteracdes
fisiol6gicas que ocorrem na idade geriatrica tém implicaces na farmacodinamica e na

farmacocinética de muitos farmacos.

Uma das classes farmacoldgicas mais afetadas é a classe das benzodiazepinas pois,
sendo muito lipofilicas, acabam por ter um tempo de semivida de eliminacdo maior

nesta populagéo.

O principal objetivo deste trabalho de campo era verificar se a dose recomendada de
midazolam preconizada para indugdo do sono num adulto deveria ser mantida num

idoso ou, como suspeitavamos, diminuida.

Ap0s criacdo de um modelo PBPK e comparacgdo entre o perfil simulado para uma
formulacdo de comprimidos revestidos de 15mg de midazolam em uma populacéo
adulta e em uma populacdo idosa, conseguimos confirmar que o tempo de semivida de
eliminacéo ficava, de facto aumentado, no entanto ndo aumentou para o valor esperado

devido a um desajuste dos parametros do modelo.

De qualquer das formas, ficou confirmado que se deveria considerar uma dose mais

reduzida para a populagéo idosa idoso, quando comparando a uma populacéo adulta.
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